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Frankfurt (Main),' d. 12. September 1975 



N6U€6 YferXaiiren aur Herbtelluii^ Ton H-(2-Benzhydryl-&i'3i^l)"K- 
{l"pht37;yl-iithyl)-Bmin, eeijier optleoh aktlTen Antlpddtn und 
der Salze dleser Verbijidungen 



Die Erfindung betrifXt ein neuee VerXahreji .siiir Heretollung des 
belcannten N-(2-Bcnshydryl-fithyl )"N-(1- phenyl- Mthyl)-ein±nB und 
eelner Seize. Di© Erfindvmg* tetriXft weiterhin die neuen 
( + ) - xmd ( - ) - N- ( 2-Ben zhy dryl- a thyl ) -K- { 1- pib enylr fithyl ) - amin e 
xmd deren Salze. 

I)8B N-(2-Ben:::hydi^l-Mthyl)-K-(l-phenyl-fithyl)-em^ wird unter 
der Boseichnung PheBdllin cur Behandlimg von en 
MiQiMa pectoris leidenden Kranlcen beziehungeweise von 
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JffejiBoLeiig die eiiien Herzinftrkt Uberlebt habeB^^ in stelgen- 
dezn HaBe la der Praxis en^enendet. Die Verblnduug wird auoh 
prfiventiv an^nrendet, ua dl« Ausblldung dieser krankhftlieix 
TrozBB&e zm verhindern. Die phannakologiBObe WirJom^ des 
Thendilinfl findet ihre Erklfinrng teilweiee derin, dafl d«r 
StoffTieclifiel des HerzjnufikelB en^eregt wird^ "tellweiBe dmrin, 
dfiJ3 eiue VerbeseerLmg der Blutversorgung der isoeoieohen 
Oobiete eintritt* 

Rin VerfBhren zmt Heretellimg dee Pheudilins let in der un- 
garischen Patentschrif t Nr. 150 534 beachriebcn. Die Verw 
bindimg hat ein Asymnietriesentrum imd liogt deher alo bub 
reohte- beziehungsweise llnksdrehenden optisohon Antipoden 
bcfitehendea Rscemat vor« Die Reinderetellung der Antipoden 
bcziehtuagsireise ihre Tremiung voneinander hat /Ur blologi- 
ache Untersuohuiigen Bedeutvmg. Die nahttliegezidete und an 
Bioh bekannte LSsung dafUr let die Raoemattrennung der 
racemen Beee mit HilXe •einer optisch aktiven Sfiure. Die 
Phendilln-Baee bildet Jedoch jzdt den den Hauptteil der 
optisch aktiven SHuren aufiinechenden CarboneUuren keine 
Sals©, Auch wenn das Problem der Racejaattrenniing gelcist 
wfire, so iet doch -keine ITdglichkelt fUr die Bestimmung der 
absoluten Konfiguration vorhanden. 

Die Erfindung beruht anf dejzi Gnmdgedanken, das Riendilin 
aus gerrtinschtenf alls optisch ektiTem, Uber definierte ab- 
solute Kbnfiguration verftigenuam ao-Rienyl-fithylainln mitttla 
einer defl Aeymetriez antrum nlcht berllhrenden Synthese 
aufzubauen, Bei der AiiafUhrung diesesf erfinderischen Gedtn- 
kens Tferden nnr Synth eseschritte angewendet, die keine 
Qelahr der Racematbildung in alch bergen. Die duroh des 
oben zitierte eigene fria^ere Patent geschtltzte LSaung, ge- 
ma£ ^relcher von <x-Phenyl-fithylamin ausgegangen und die 
SchJ^f^Bche Base gebildet wird, ist »egen der prinzipiel- 
len Moglichkelt einer 3^utomerie der Schllf 'schen Base 
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daber nlciit ge^lgnet, 

(Hgenfltand dor B^Xlnduiig ist niun elu Tcrlani'en lux Hcretelliing 
Ton H-(2-Ben£h^dryl-&thyi)-N-(l-pb©iiyl-fithyl)-aifliii xmd celner 
Sal»»* Krfindimgsgamafl wird uo vorgegangen, deB aan 

a) oc^IbKoyl-iitliylamln ndt reektionBf Mhigen Bstem dee 3,>I>i- 
pheiyrlpi^Pjleli'^oliolB \iinBetzt, odor 

b) das S&iroaiuid aua oo-Rienyl-MthylamiB und 3t3-Bipbenylpro- 
plonsfiure reduziort, odor 

o) Torbindimgen der Ellgemeinen Pormel (I) ' 




vorin X XUr Halogeii eteht , ' reduxiert , oder 
d) die Yerblndung der Porjael (U) 



C-CB-CHj-NH-CH-r 1 




(II) 



imd die erfialtene Vertindvmg geirtoBohtenfaUs su llirea Sals 



Des •rflndunfiSgemaBe Verfahran ermSgllcht nicht nur die Her- 
■tellung der optlfich ektiven iBomeren, eondern let darObeiv 
Mnaufl auch elu neues Syntbeoei-erf ehrea fUr die ala Raceaat 
TOTllegende llelverbindimg. Ult dem erfladungagemaBen Verfah- 
ren ^erden SuBerat reine Krodukte erhalten, und daa i«t fttf 
die KrXorachtmfi der Mologiachen Mbgllcbkel-ten elner An^ea- 
dung Ton hoher Bedeutung. So kBnnen sua Belaplel jiaDclerte 
KoleMHe hergestellt wcixlen. 

Die Variant e a) des erlindunssgwaafien Terfahrens wird rpeck- 
»H£i« eo auageftlhrt, daB man «lt Halogenlden oder Sulfonatture- 
esttm halogeniert. Beaonders geel^et Eind 3,3-r«.ph6nxl-prop3rl- 
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■bromld oder 3,3-Diphenyl-propBn-l-ol-toBylat. AIb 1-oEurigsmlttel 
kennen KDhlermasBerBtoffe, Ketone, vortvieB^eiBe Aoeton, oder 
nledere Alkohole vemendet nerden. Hotnendl^enf alls nerden 
such saureakzeptoren, znm Beiepiel Hjdrogencarbonate oder Car- 
bonate, eingesetit, Als Reaktionsniedluin dlent zweckmBfilg 
Toluol, 

Die Rediiktlon gemfifi der Verf BhrenB-variante b) wird -vorzugsneiBe 
Bit komplexen Ketallhydriden auBeeftlhrt, In erster Llnle xnlt 
Ltthlxun-AlumlniuB-Hydrld. Ale Reektlonsmedlun wlrd Tromu^B- 
veise moian Torwendet. 

Als ©rster Schritt bei den Yerf ehreDBvarlanten c) imd-i) kann 
duroh Addition Ton Athylacrylat an a^Phenyl-athyl-atain der 
B-(l-Pbenyl-athyl)-B-alanln-athyleBter hergestellt nerden. 
me Addition wird bei 20-HO °C ohne LBaungamittel durohge- 
lUhrt und das Produkt mitt els Deatillation abgetrenst. 

Dieaer B-ABdLnosBnreeBter >.ird fflit Phenyl-iaagneBiuB-baloBenld 
grl^nardlBiert, nobel ein tertifirer Alkohol der Pornel (IH) 



C-C\^^'CMc^^-(^-<fJj (III) 




«,tBteht. Bei dieaer Reaktion wlrd das Qrignard-Reagen. ^eok- 
»aBig IX. UberBcbuB eio^eBtttt. Aua de« eifealtenen tertiHr« 
Alkohol kann dea ge^Unachte Propylamln-DeriTat auf n,.i ^er- 
Bchiedenen Wegen erhalten nerden. 

1.^ auB den. tertifiren Alkohol (III) durci. WaaBerent- 
daa Alanix-Derl.at der Porn>el (II) gebAldet ,erd«.. Ber 
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^^BBBerent^ug wird zneckmMf?!^ inlt Bterken kon^^entrlcrten Mln 
ralB&iren in Eeei^B&ire ale RetLktlonBmedium durchfiefllhrt . 



Zum swelten kann bub den tcrilfiLren Alkohol (III) duroh Aus- 
tEUflch der Hydjxjoylgruppe gcgen Halogenatom elu Aiuljihydro- 
' helogenid der ellgemelneii Pormel (I) gebildet worden. 
Bleser TrozeB i^ird zweckmaeig mlt oinem Acetylhalogenld, 
Torsugs^eiBe dem Chlorld, ale hBlogensubstitulerende Ver- ' 
bindimg durchgef Uhrt . Als Losimgemlttel kSimen KohlenweBser- 
stoffe, zum Beispiel Benzol, Temendet »erdeh» 

i 

Die durch die ^eiteren Umsetzungen des tertiMren Alkohole er- 
haltenon Intermediare warden durch Reduktion zu dea gewUnschr- 
ten Propylamin imgesetzt. Die Reduktion kann ale katalytiBohe 
Hydrterung, in erster Linio jnit PallediuffiaktiVkohle ala 
Katalysator, ausgefUhrt warden. Zyr reduktiTen Eitfernung 
deB Halogens konnen auch Ketalle, in erster Linie Zinketaub, 
Temendet werden. 

Die mit dem beschriebenen Yerfahren bergestellten Verbindungen 
konnen gewiinechtenf alle zu ihren Salaen umgeaetxt nerden. DieB 
trifft fioiiohl ftir die racejuiBche Porm wie auch fVbr die op- 
tiscb aktiven Pormen su. 

Das (+)- beziehungBBeise das (-)-N-(2-Ben2hydi7l-Mthyl)-H- 
(l-phenyl- fithyl )-am1 n kann ru iait enorganisohen oder orgeni- 
schen SMuren gebildeten SMureedditionssalzen ungesetzt nerden. 
Zur Salzbildung konnen zum Beiepiel Salzsaure, BroinwBBBerfltoTf , 
Schiref elsfeure, Phospliorsaure , Salpetersfiure und organische 
SulfoneMuren eingesetzt nerd en. Di« Salsbildimg v*tTin in an 
Bich bekennter Weiee durch UmBetzung des Amine m±t einer un- 
gefMhr fiquimolaren Kenge der entsppechenden S&ire in einea 
geeignetcn organischen LOsimgsinittel durohgeltlhri werden. 

Die optifich aktiTen 3l-(2-Ben2hydryl-&thyl)-R-(l-ph8nyl-Mthyl). 
axoine vnd deren Seize besitiien nertvolle pharMicodynamieche 
jiLgensohaf ten und ktenen soirohl zur Behaudlung wlo auch eur 
Propbyl'iie ton Angijia pectorie und anderen Berskr«.nkheiten . 
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Tirwendet werden. Die genemiten optlBch fikti-ven Verbindungen 
ktiniion in der Hiarmaaie in ?onn von PrSparoteri eingeeetzt trer- 
den, die den TTirketoIf vrnd gceignete incrte feate oder flUe- 
«i£e Trfigoretoffe cnthelten. Die Pr^psrate kSnnen'^in feeter 
{z^m Beispiel Tabletten, Kcpeeln, Dragces, Suppoeitorien) oder 
flUaeiger Jtorm (zum Beispiel Lbsungeir, BnulBionon, Suspensio- 
nen) vorliogeai, AIb TrSger konnen zum Beispiel Wsfiser, Poly- 
elkylonglyoole, St&rke, MagneBiumBteBrBt , CBlciiimcBrbonat ubh* 
verwendet werden. Die Prapsrate kfcSimen f erner auch HilfBStof- 
fo (zvun Beispiel Dispergiermittel , aimlgiermittel, Puffer ustr.) 
und/oder neitere phBrmezeutisch wertvolle Verbindimgen cnthel- 
ten. 

Die Herstellung der pharmes cutis ohen PrEparate erfolgt na'oli 
den in der pharmazeutischen IXidustrie Ubliehen Methoden, 

Das erfindunesgemaBe Verfahren wird an Hand der folgenden 
Boiapiele nflher erliiutert, ohne defi ea indeseen auf dieao 
Beispiel© beachrMnkt bliebe, 

Beispiel 1 . 
2,75 g (0,01 Mol) 3,>Dipheiiyl-propylbromld und 1,21 g (0,01 
Mol) 1-Phenyl-athyl-amln tierden In 50 ml Toluol gelost. Die 
LbBUng wird in einem Rirndkolben am RUckfliifi 5 Stunden leng 
. gekoclrt. DaB LosuugBinittol *ird entferat und der Elndampf- 
rUckstand krlBtalllslert. • Man erhait 2,5 g (63,1 %) 
H-t 2-Benzhydiyl-Bthyl)-H-(l-phenyl-athyl )-amUi-hydrobroiaid, 

dBB b«i 206-210 °0 BotmdlEt, 

jijxBlyse ftlr O^^^^liBr (M - 396,37) 

Berechnet: 0, 69,68 % H, 6,61 % 5, 3,52 % Br, 20,16 % 

gefunden, C, 69,57 ^ H. 6,52 % N. 3,+8 % Br, 19.94 % 

Beispiel 2 

4,5 g (0,118 Mol) MthiunaluminlUDihydxid n'erden in 200 ml abeo- 
lutam Dioxan suspendlert und zu der SaepenEio* in kULnen Por- . 
tionen 6,59 g (C,02 Jtol) R-{l-H.enyl-athyl)-3.3-dlphenyl-pro- 
plonaaurc^ndd gegeben. D^b Rcaktlonag.nd.ch wird 6 Stunden.lang 
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gekooht und dann eul 15-20 °q £6111011*. Bel dif.Ber TempfrH- 

tur werden tropf enTieiso zueret 4|5 nil Weeeer, dEiui 4,5 nl 

10 Jt-ige Setronlevjge und BchlieClloh nooh 30 ml WasBer zu- 

gegeben. Ler BEorgsnlBche Nledersohleg nird sbgefieugt und 

die Lt5B\mg unter vernlndertein Druck eingedampf t, Der ELn- 

« 

daapfrUckBtend nird In 40 jnl Athenol gelBet imd der pH-Wert 

fl 

der LtjBUOg mlt BBlzBeuron Athyleoetet euf 2 elngefltellt, Kan 
erbait 5,8 g N-(2-Ben2,hydryl-athyl)-K-(l-i*ienyl-athyl)-ai3±n- 
hydroohlorld, dea naoh Ujakristellisieron aus abBoluten 11- 
kohol bei 196-197 °C sohmilzt, , 
Analyse flir C^^E^^HOl (M - 531,91) 

Bereohnott 0» 78,49 ?6 H« 7,44 % Nj 3,98 % Cli 10,07 % 
gefundMit 0x 78,45 * Hi 7,40 % Hi 3,95 % CI i 10^10 . 

Belepiel- 3 ' 

44,26 g (0,2 Hoi) B-d-rhenyl-HthyD-U-alanin-athyleeier 
iterden in 100 ml iiaBBerfreiea Ather gelBst, Dieee LBaung 
wird in die atherisohe LHsung dea bub 125t6 g (0,8 Hoi) 
Bro«ben2ol und 19,2 g .KagnefiiumapMnen bereiieten Orignard- 
Reagens eingetropft, nahrend des Zueetxene wird gelrilhlt. An- 
BChlieBend T»ird das GemiBCh dxei Stunden lang gekooht. Danaob 
,erden dem Oemlsoh langBam 300 ml 10 ^ige Anmoniujaohlorid- 
IBBung fcufieeetat, dann irird Mt Anooniuinhydroxiird alkaliBoh 
geMcht. Die HtheriBche RiaBe nird abgetrennt, die nBBrige 
Ibaoe wird mit 3 x 250 ml Chlorofona extrahieri. Die athe- 
riBohe Phase nird mit den Chloroform vereinigf und die 
LBBung eingedampf t. Kan erhalt l,l-Diphenyl-3-I-(l-Ph««yl- 
HtbyD-amLDopropan-l-ol. Dbb Produkt seigt im IR-Spektrum 
k«±De Carbonyl-Bande. Der EindEmpfrUckBtand ist sur *eiteren 
iuferbeitung geeignet. 

Bei»viel'4 

33,14 g (0,1 Mcl) deB gemafl Beiapiel 3 erhaltenen Amlnoalkohol. 
,e^en in ei^ea Oemieoh auB 200 ml EiBeeeig und 60 ml cono. 
SalMBure 30 Kinuten lang gekocht.Die Lbaung wird la Vakuua 
eingeengt, mit KaBaer verdUnnt und dann Mt Aj»onlunhydroxyd- 
IBBung alkeliBoh gemecht. IXirch Ertraktion mit Ather wird 
l,l-nipbenyl-3-N-(l-plienyl-fithyl)-amUi-propan-l gewonnen. D*b 
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ProdiOct failt In Form einee Olee en, deo im IB-Spektrum teine 
OH-Bende 2.eigt. 

Beispiel 5 

3,13 g (0,01 Mol) des gem^ Beiepiel 4 hergeetellten Allyleonins 
-nerden in 0,5 £ HCl en-theltendem S.el£.BBuren, ebsolutein Athyl- 
elkohol bei BtmosphMrischeiD Druck und Zimrnertemperetip: in 
Gegen>»ert von Pelladiiunaktivkohle ' hydrlert . T7aoh der Axifnahme 
von 30 ml (ca. 0,009 Mol) Vfesseretoff Tiird der Katelysetor 
abfiltriert void die Iic5Bung eingedampft , Des zuriiokbleibende 
TJ- ( 2- B enshydry 1- Mttiy 1 ) - N- ( 1- ph eny 1 - U thyl ) -amiii-hy dro chlorid 
TTird aus einem Alkohol-WeBeer-GemiBch umkrietallieiert . 

Beispiel 6 * ' 

7r33 g (0,02 Mol). l,l-I>iphenyl-propan-3-ol-tosylat und 4,85 g 
(0,04 Mol) (-)-l-Phenyl-athylBm±n i^erden In 50 ml absolutem 
Alkohol gelbet. Die Loaung wird. drei Stunden leng gekocht. 
Kach dem Entfernen dee lK3siingsmittels wird der Eindampf rUck- 
stand in 100 jnl Chlorpform gelost imd-die Losxing mit 300 ml 
WeBser ge-weschen. Die organiecbe Phase ifrird Uber Netriuasul- 
fat getrocknet und denn eingedampft. Der EindampfrllokBiend 

ft ■ • n 

Bird in 40 ml Athylsoetat gelKst und xalt salisourem AthyleCetet 
auf pH 2 elngestellt, 4,93 g (-)-N-(2-Benzhydryl-fithyl)-K-(l- 
phenyl-Mthyl)-aniin-hydroohlorid ^erden erhBlten, Dae euB ab- 
solutem Alkohol xunkriBtBlliBierte Produkt aohmilzt bei 
196-197 ^C. 

Spez-iCUcher Drehwinkeli fe]^^ « -33^ (c»2%, Methanol). 
Analyse fUr C^^H^^HCl (M - 351,91) 

Bereohneti Ci 78,49 % Hi 7,44 % Hi 3,98 ^ CI, 10,07 
gefunden, Oi 78,48 % Hi 7,56 ?6 Ki 3,91 % Clx 9,95 

Beispiel 7 

7,33 g (0,02 Kol) l,l-Diph#nyl-propan-3-ol-tosylat und 4,85 g 
(0,04' Mol) (+)-l-:Phenyl-MtbylBiiiin ^erden in 50 inl ebsolutem 
Alkohol gelbst. Die Li5sun£ Tifird drei Stunden lang gekocht. Keob 
dem SDtleraen des msungsmit tele Bird der ELndamtfrtickfitend 
in 100 ml Chlorofonn geltSst und die Wsung init 300 ml ^tsser 
^^evtaBchen. Die oiganische Phase trird ilber Hatriumeulf at ge^' 
trocknet und dann eijigedempf t . Der SUidampfrlickstand ^ird in 
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40 ml AthylBcetet gelost und mit aelz-BBurem Athjlecetet 
avLf pH 2 eJjigestellt. 4,9 g (4)-N-(2-Benzhydryl-athyl)-N-' 
(l-phenyl-atl^yl)-Bm±n-hydrochlorid werden erhelten. Dbb 
Prodxikt Bchnillzt nech UmkrlBtalliBieren bus Bbsolutera Al- 
kohol bei 196-197 °C. 

Spezif lecher Drehwlnkeli = +33° (c'2%. Methanol). 

Analyse flir C23H2gNCl (M = 351,91) 

Berechiaetj C: 78,49 % Hi 7,44 % Hi ^3,98 % Cli 10,07 % 
gefundenj C» 78,31 % Hi 7,42 % llt-^,96 % Cli 10,13 

Beiepiel 8 . 

Han verf iihrt auf die im Beiopiei 2 beschrieliene Welse mit den 
Unterechled, daC ale Ausganesatoff 6,59 6 (0,02 Mol) 
(+)-K-(l-Phenyl-athyl).-3,3-dlphenyl-proplon6aureBndd ferwendet . 
werden. 5,8 g ( + )rN-(2-Benzhyaryl-Mthyl)-II-(l-phenyl-athyl)- 
aiELn-hydroohlorid werden erhalten. Dea bub absolutea Alkohol 
unkriBtalllsierte Produlct Bclimllat bei" 196-197 C. 
SpeziflBoher Drehwinkeli .^3° (o - 2%, Methanol). ' 

Der AusgangsBtoff >»ird trie folgt hergestellti 

3,63 g (0,03 Mol) ( + )-l-Phenyl-Hthylamln iferden In 100 ml 
Uber Caloiujnohlorid getroclmetea Aoeton gelBst und der LSbung 
2,52 g (0,03 Mol) Natrlufflhydrogencarbonat augeBetzt. Zu der 
erhaltenen Suepeneion wird unter RUhren eUie LWaung ^on 2,32 g 
(0,03 Mol) 3,3-Diphenyl-proploaBfiurechlorid In 25 nl »BB«er- 
frliem Aceton zugegeben. Dee ReaktlonBgemlBoh irlrd bel 28 C • 
30 Md^uten lang gerllhrt und dann In 300 inl WaBBsr eingegosBen. 
Innerhalb kurzer Zeit acheldet eich eln kxietBlliner Rleder- . 
Bchlag ab. Dleser .ird abgeeaugt , »dt 25 »1 Wasaer ge,aBch«x. 
getrocknet und aus 50 ml Cyolobexan untolBtalliBlert. Bb war- 
den 6,55 g (0-N-(l-I^enyl-fithyl)-3.3-diph«nyl-proplonBBur- 
eniid erhalten, das nach Uu>kri8talllsleren auA Cyolohexanon 
bel 99-103 °C schmilzt. ^ . 

Spezlf lecher Drehwinkell fc^p - + 39 
Analyse fUr C23H23HO (M - 329,42) , 
Bereohnet, 0,83,45 % H, 7,03 % K. 4,25 % . ■ 

gefundeni C 83,72 % H, 6,96 % Kl 4,23 %. 
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Beieplel 9 

Bb Klrd tuf die ±m Beieipitjl 2 beaciu*i ebene Weiae gearbeliet Jidt 

daiaa UntereoMedj dafl ela AusgengBstoff 6,59 g (Oj02 Mol) 

('-)-R-(l-I!hcnyl-fithyl)-3|3-diph6nyl-proplonBaureami6- Tenrendet 

werden. Men erhait 5,8 g (-)-N-(2-B©nzhydryl"fithyl)-N-(l-phon7l-- 

fith3rl)-6niln-hydroohlorid, des naoh, UmkristalliBieren bub abBo- 

luiem Alkohol bei 196-197 °C sohmilzt.' 

20 o 

Speaif lecher Drehwlnkeli Dxl^ » -33 (c»2%,MetBhnol) . 

Der AuBganfiEBtoff irird f olgendermaBen hergeBtelltj . 

2,78 g (0,023 Mol) (-)-l"Phenyl-^thylenilji warden In 100 ml 
tiber Calciumchlorid getrocfcneteia Aoeton gelbBt imd der 
LBeixng 1,93 g (0,023 Mol) l^atrliirDhydrogencerbonat. zugeBeiEi * 
Der orhaltenen SuapenBion wird iinter RtOiron cine LCwimg von 
5f6 g (0,023 Mol) 3,3-Diphenyl-proplonBaurechlorid In 20 jbI 
TtBBBerfreleia Aoeton tropfenweiiB xugBgeben. Bes Reaktion*- 
gMiisch wird bel 28 eine balbe Stund© lang gerUhrt und dann 
in 300 ml WeBeer elngegosBen, Ein kriBialliner HiederBchlag 
Bcheidet fiich and, weloher abfiltriert, Jnit 25 xol Vaeser ' 
geitaBchen, getrocknet und aus 40 inl Cyolohexen umlcriBtel^li- 
Biert wird* Kan erh^lt 5,00 g (- )-TJ-(l-phenyl-:atl3jl)-3V> 
diphenyl-proplomaaureaniid, das bel 99-103 ^0 aobmilzt. 
Anaiyeei ^23^23^^ (M « 329,42) 
Berecbneti Ci 83,85 % H: 7,03 % H: 4,25 % 
gefunden: Ci 83,79 % Hi 6,98 % Nt 4,19 
SpezifijBoher Dorehwinkeli - -39*^« 
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Ubersicht der pharmnkologiechen VYirkun(;on dor VGrbindun/;on 



Box- SpoomolysG gej^exi Fanornlj 3- Blntdruck. n.ypnotiache Inotropio 

npiel BnClp nni inol. . Flow /A.fcia*/ V.'irkunf; Hexo- nm IboI. 

Meex?;chw. Ileum ' on narkotirjicr ten l)nrl)itol-Po- Ratten- 

j% Knntrollo/ Knt7.en /%»}\onXT./ tonzicrumr; horzon ' 

. /a> ?:ont.roll/ /'hKontT./ 



1,?,3,6 -no/. ■i-14>i -307u J& -22^ 



7,9 


-44?' 


/5 


-44% 


26% 


+1?% 


8 


-53'^ 


35* 


-19% 


123* 


(> 



609816/1092 



Cooo 472 



Uboroicht der phormtikolo,^J.ochen Wirkungen dor Verbindungon 



Boi- Rescrpin-.'iJ^tQ- LD 50 
spiel n:oniomun Waus 



]\jicot.in-Antn- Amphetamin- Histsnin AntsfyonisTnus 

goniGmu3 /intagonia- am isol. MeerGchv;. 

Kectcl /iufhe- ornl om iBolierten niUG /Hyper- T.ieerschw, Broncho- 

Tempe- biui^ /^s/kg/ Meercchw. motilitst Ileum Kons-triktior 

xotur der Ileum -yisus- -Mnus- /J^Kontrolle/ 

/%Kon- Pto3i0 /^Kontrollc/ /vXKoi^tr,/ /%Kor-tr./ 
trolle/ 





61% 




1020 


-45% 


55^ . 


-57% 


-30% 


7,9 


185% 


+ 


sie ■' 


-15% 


13% 


-53%' 


-195* 


8 


0 


+ 


2514 


-31% 


82% 


-43% 


-10^ 
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PatentanEprLch? 

^^TT^Verf ehren sur Berstellung von I?- 1- 
pbenyl-^thj^l)-aniln imd nelner Seise, deduroh gekeimzeichnet, 
d&B man 

a) a>- Ph eny 1- M t hy 1 ami, n mlt reektionaf fihlgen Tfetem des 3,3-Bi- • 

phenyl propylalkobola msetzt, oder 
*b) dsB SMureamid sua cc^ Phenyl- Mthyl ami n und 3,3-I)iphenylpro- 

pionsaxire reduzierti oder 
o) Verbindungen der allgemelnen Pormel (l) 




^ CH^ 
C-CH^"CH^"-NH"CH 




(I) 



^orln X filr Halogen steht, reduziert, oder 
d) die Verbiindung der Pormel 




C=CH"CH2"NH-iH^-./ \ 



reduziert, 

und die erlialtene Verbindvmg gOTlinBcbtenf alls zu ibrwu Salz 
umBetzt* 

2. Vorfebren necb Anapruch 1 b), dadurcb gekennzeiobnet, daB 
man die Reduktian mit einein komplexen Metallhydrid, vorzuge- 
neisc mit Lithiumalxuniniumhydrid, vomimmt imd als Reaktions- 
medium Dioxen vemendet, 

3. ( + )-K-(2-.Benzbydj:yl-athyl)-I?-(l-pbenyl-Mtbyl}-amiri und aeitie • 
Salz^e, inabesondere daa Hydrochlorid.' 

4. (-)^N-(2-Benzhydria"Mthyl)-N-(l-pbenyl-athyl)-ainUi und eeioie 
Seize, Inabesondere daa Hydrochlorid. , 

5. 'Terfehren zur Eeratellung Ton ( + (2-BenBhyd^yl-Mtbyl)- 
H-(l-phenyl-Mthyl)-axnin und aeUien Selzen, dadurob gekennzeiobnet, 
daJ3 iiu^n (O-l-B^enj^I-fithylami^ mit.einem reaktionelMhigen Eater 
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<3eB 3|3-I>ipiicnyl-§thy3Bmins^ -vorzu^Bfleise udt 1,1-Dipheiiyl- 
propEn-3-ol-toBylai, tuneetzt oder (+)-N-(l-Phenyl-fithyl)-3,3- 
dlphenyl-proplonaaureamld reduziert und gewUnsohtenf alia das 
erhalten© optleoh ekti-ve Affiin In ein saureadditloneBalE, •7or- 
fcugeiweiBe dee PJyiirochlorid, UberfUhrt, 

6, *yerfBhren zur Herstelliin^ von (- )-rN"{2-Benzhy dryl- Ethyl )- 
K-(l-pherqrl-fithyl)-eniin and eeinen Salaen, dadurch gekezm- 
telchnctj daB man (- )-l-Kienyl-athylBmjLn udt einea reaktlona- 
IHhigen Bster dee 3|3-Diphenyl-propylelkoholB, TorztagBireiBe 
jclt l,l-I]d.phenyl-prop6n-3"Ol-toBylat,nafletxt oder (-)-R- 
(l-Hicnyl-aihyl)*3,3-diph©nyl-proplonsaur*AKLa rcdutiert xaid 
£eiriinfloht©nfell« daa ciriialtcne optlsoh ektiTa Amtn In ©in- " 
Bfiur©eddltlonBBeli, vorEugEmelse daa Hydroohlorid, UberftDirt. 

7, Yerfahren nsoh elnem der Ansprilobe 5 oder 6, dadurch gekemv- 
zeiohnot, dafl inan die Reduktion mit einem komplexen Ketall- 
hydrid, ' TorzugewelBe mit Mthiumalumii^umhyi^ in Pioxan* 
auBfUhrt, 

8, rhaimazeutleohe Prfiparate, dadurch gekennzeichnet, daB ale 
als Wirkflioff (+)- oder (-.).N-(2-B©nzhydryl-athyl)-lf-(l- phe- 
nyl- athyl)-ain±a od'er deeeen S^ureadditionBaalss, TorzugErweiBe 
das Hydrochlorid, und geei^ete inerte feate oder flUaeigo 
ITrfig era toff e enthalten, 

9» Terfahren cur Herat ellung von* phanna sent iachen' Prtipara tarn, 
deduroh gekennaeiphnet, deB man ( + )- oder (-)-»-( 2-Benfihydryl- 
«hyl)-B-(l-phenyl-fithyl)-amln oder deaaen saureaddltlonaBalae - 
nit inerten f eaten oder flUsaigen TrfigerBtoffen TerndBoht und 
lu unndttelbar therapeutiaoh anwendbaren Prfiparatea foniuliert. 
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